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RESUME

Introduction : La fréquence des réactions cutanéo-muqueuses d’origine médicamenteuse constitue
un réel probléme de santé publique.

Objectif : Le but de ce travail était de décrire les réactions cutanéo-muqueuses d’origine
meédicamenteuse au CHU-Gabriel Touré de Bamako.

Matériel et Méthode : Il s’agissait d'une étude descriptive longitudinale prospective allant du 1ler
juillet 2005 au 31 aout 2006. Ont été inclus les patients avec une lésion cutanéo-muqueuse
contemporaine a une prise de médicament, sans autre cause et consentant.

Résultat : Nous avons inclus 61 cas de toxidermies. L’age moyen était de 28 ans*14,8 avec des
extrémes de 18 ans et 77 ans. Le sex ratio était de 2,4 en faveur des femmes. L’automédication était la
plus souvent retrouvée dans 51% des cas. L’érythéme pigmenté fixe (EPF) avec 26 cas (30,6%) ; 'acné
avec 23 cas (27%) ; I’érythéme polymorphe avec 14 cas (16,5%) sont les manifestations toxidermiques
prédominantes. Les médicaments incriminés ont été les antalgiques avec 12,6% ; les AINS avec
12,6% ; les ARV avec 13,6% ; les sulfamides avec 9,5% ; les bétalactamines avec 7,4% ; les
anticonvulsivants avec 5,2%. La prise en charge thérapeutique a été simple pour les formes mineures.
Les formes graves ont nécessité une hospitalisation et souvent le concours des services de réanimation
et d’ophtalmologie. La mortalité était de 2,3%.

Conclusion : Les toxidermies existent au Mali avec une fréquence de plus en plus croissante. Nous
recommandons la recherche systématique des toxidermies au cours des consultations, surtout chez
les patients séropositifs au Mali.

Mots clés : Toxidermies, Mali.

SUMMARY

Introduction: The incidences of cutaneous drug eruption constitute a real public health problem.
Objective: The aim of this study was to describe the cutaneous drug eruption in Gabriel Touré Hospital
in Bamako.

Material and Method: This is a prospective longitudinal study from 1 July 2005 to August 31, 2006.
The study included patients with a lesion cutaneous Contemporary taking medication, without other
cause and consent.

Results: We included 61 cases of toxdermies. The mean age was 28 £+ 14.8 years with extremes of 18
and 77 years. The sex ratio was 2.4 for women. Self-medication was most often found in 51% of cases.
The fixed drug eruption (EPF) with 26 cases (30.6%); acne with 23 cases (27%), erythema multiforme
with 14 cases (16.5%) are the predominant manifestations toxidermy. The causative drugs are
molecules with 12.6% with analgesics, NSAIDs with 12.6%, 13.6% with ARVs; sulfonamides with 9.5
% with 7.4% beta-lactam; anticonvulsants with 5.2%. The therapeutic management was simple for
minor forms. Severe forms have been hospitalized and often the help of intensive care and
ophthalmology. Mortality was 2.3%.

Conclusion: The toxidermy exist in Mali with a frequency more and more increasing. We recommend
the systematic toxidermy consultations especially among HIV patients in Mali.

Key words: Drug Eruption, Mali.

INTRODUCTION
L’administration d’une substance

pharmacovigilance a travers le monde [3].
Leur effet n’a cessé de croitre avec le
développement de I'infection par le VIH [4]. Les

médicamenteuse est une étape essentielle dans
la prise en charge d’un patient. Le médicament
est administré a un patient a des buts
préventifs, diagnostiques ou thérapeutiques
[1]. L’action du médicament peut aller au-dela
de leffet souhaité, et beaucoup de
médicaments d’usage courant peuvent induire
des accidents cutanéo-muqueux appelés effets
secondaires [2]. Les toxidermies constituent les
effets secondaires les plus fréquents des
meédicaments notifiés au centre de

toxidermies sont d’expression clinique trés
variable. Ces expressions vont des formes
bénignes, heureusement les plus nombreuses,
aux formes bulleuses graves. Ces derniéres
constituent un motif d’hospitalisation en
milieu hospitalier [5]. Si en Europe plusieurs
études ont permis de mieux connaitre le profil
de ces toxidermies, en Afrique sub-Saharienne
trés peu d’études ont été consacrées a ces
affections [6-8]. La présente étude avait pour
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objectif de déterminer le profil évolutif et
étiologique des toxidermies médicamenteuses
en milieu hospitalier a Bamako.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d'une étude descriptive allant du
ler Juillet 2005 au 31 Aout 2006. Cette étude a
été menée dans le service de Dermatologie du
CHU de Gabriel Touré. La population d’étude
était constituée par les patients vus en
consultation dermatologique pour dermatoses
secondaires a une administration
médicamenteuse quelque soit la voie.

A été inclus tout patient de 18 ans, présentant
une lésion cutanéo-muqueuse contemporaine
a une administration médicamenteuse, sans
autre cause. La sélection des patients s’est
faite a partir des données de l'interrogatoire :
age, ethnie, sexe, profession, la recherche de la
molécule ou des associations responsables, du
délai d’apparition de la lésion par rapport a la
prise médicamenteuse, des signes fonctionnels
cutanés et muqueux. La recherche étiologique
du médicament a été basée essentiellement sur
l'interrogatoire. Les critéres étaient les
suivants : médicaments d’introduction récente,
antécédents de toxidermie connus, ou
aggravation des lésions sous le produit
incriminé. Le médicament en cause peut avoir
comme effet secondaire une toxidermie,
documentée par la littérature ou par le
dictionnaire Vidal. La réintroduction active du
produit a été proscrite. Ces critéres étaient
considérés comme significatifs pour le
diagnostic de toxidermie quand ils étaient
associés (au moins deux critéres. Pour des
raisons techniques, aucun test biologique ou
allergologique (dosage des IgE, test de
dégranulation des basophiles, test de
transformation lymphoblastique) n’a pu étre
effectué. L’imputabilité a été de type
probabiliste. La méthode utilisée consistait a
apprécier le lien de causalité possible pour
chaque médicament (imputabilité intrinséque)
avec les critéres chronologiques et
sémiologiques [9]. Un consentement libre et
éclairé a été obtenu de tous les patients avant
Iinclusion dans l’¢tude. Les objectifs et la
méthodologie ont été expliqués aux
participants. Cette étude a été approuvée par
les autorités hospitaliéres. Les données ont été
recueillies a partir d'un questionnaire. Les
données ont été saisies et analysées a 'aide du
logiciel Epi info version 6.04.

RESULTATS

Au cours de notre étude 1637 patients ont été
consultés, les manifestations toxidermiques
ont été retrouvées chez 61 patients soit 3,7%.
Les femmes ont représenté 71% avec un sex-
ratio de 2,4 en leur faveur. Les tranches d’age
de 21-30 ans et 31-40 ans correspondaient
respectivement a 31,7% et 22,3%.
L’automédication a été retrouvée dans 51% des

cas (Tableau I). L’EPF, l’acné, l’érythéme
polymorphe sont survenus respectivement
dans : 30,6%, 27% et 16,4% des cas. Les
manifestations apparaissaient au cours de la
3éme semaine dans 25,8% (Tableau II). Les
antirétroviraux (les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse) et
les inhibiteurs de la protéase ont été
incriminés avec un pourcentage de 13,7%
(Tableau III). Comme lésion élémentaire, la
macule a été observée dans 31,7% des cas.
Les deux localisations : tronc et visage ont été
respectivement : 45,8% et 43,5%. Le taux de
guérison a été de 73% (Tableau IV).

DISCUSSION

L’étude comporte quelques limites
méthodologiques [La sous-médicalisation en
Afrique subsaharienne (retard de consultation,
structures de soins ou inadaptées) et les
problémes  d’accessibilité financiéere des
malades aux traitements adéquats] que les
autres travaux en Afrique [3]. Cependant
malgré cela, elle constitue une des premiéres
sur l’évaluation de la fréquence des
toxidermies au Mali et le recensement des
différents médicaments favorisants. Le sex-
ratio a été en faveur des femmes. Les tranches
d’age entre 21-30 ans et entre 31-40 ans ont
été les plus touchées ; elles correspondent a
celles des sujets jeunes, actifs et grands
consommateurs de médicaments. Pitche et al,
ont trouvé des résultats similaires au Togo en
1997 [3]. Dans notre série, la majorité des
patients pratiquaient l’automédication: la
responsabilité de l'automédication a été
observée a Cotonou [10] dans une étude avec
50% de toxidermies médicamenteuses. En
pratique l'application de critéres d’imputabilité
notamment de la pharmacovigilance francaise
a permis de standardiser la recherche
étiologique et de comparer les résultats des
différents auteurs. Nous avons constaté
comme d’autres auteurs d’ailleurs que les
antirétroviraux, les AINS et les sulfamides anti-
infectieux étaient les plus fréquemment en
cause [6-8,11]. Les antirétroviraux les
inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (Névirapine, Efavirenz) et
les inhibiteurs de la protéase (Indinavir), ont
été les plus incriminés dans la survenue de
I’érythéme polymorphe. La fréquence élevée des
ARV dans notre étude est en relation avec la
progression de la couverture thérapeutique en
médicaments antirétroviraux dans le pays.
Des résultats similaires ont été décrits dans la
littérature [11,12,13]. Des études en Afrique
ont prouvé un effet bénéfique du cotrimoxazole
dans la prophylaxie de certaines
manifestations opportunistes chez les sujets
immunodéprimés du VIH, comme Ila
pneumocystose, la toxoplasmose, l'isosporose
et autres affections bactériennes ; cependant
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des risques individuels existent, notamment
d’ordre cutané (prurit isolé, EPF, et rarement
syndrome de Lyell) [14]. Au cours de notre
travail, nous avons recensé 7,4% de réactions
cutanées au cotrimoxazole qui est utilisé dans
la prévention et le traitement des infections
opportunistes chez les immunodéprimés ; ces
réactions sont prioritairement : le syndrome de
Lyell et lérythéme polymorphe. Le méme
résultat a été observé au Togo [3,15]. Les ARV
ont été impliqués dans la genése de ’érythéme
polymorphe et du syndrome de Stevens
Johnson. Le paracétamol et l'acide acétyl
salicylique wutilisés dans le traitement des
céphalées et fievres, ont été les deux molécules
favorisant le plus, ’érythéme pigmenté fixe.
Dans notre étude, les manifestations
toxidermiques, survenaient surtout au cours
de la 3¢ semaine de la prise médicamenteuse,
suivi en seconde position par le délai d'une
semaine : ce qui a été retrouvée par Roujeau et
al, a Paris [16]. La macule a été la plus
fréquente lésion  élémentaire; ce qui
expliquerait par le fait que les signes cliniques
observés n’étaient pas séveéres: nous n’avons
enregistré que 9,4% de syndrome de Lyell et
2,3% de Stevens Johnson. Le syndrome de
Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell
(SL) constituent des toxidermies graves
pouvant entrainer le déces [17]. Ce sont des
affections rares [18], avec une incidence plus
élevée chez les personnes infectées par le VIH
que dans la population générale [15,19].
Depuis l'accés amélioré de la trithérapie
antirétrovirale dans nos pays, il existe un
risque majeur de survenue de ces affections lié
a la toxicité de certains de ces médicaments
[11,20,21]. Tous les patients décédés au cours
du SSJ, aussi bien dans notre étude que dans
celle de Pitché et al.[7], étaient infectés par le
VIH, et la majorité souffraient d’une infection
opportuniste dans notre série. De méme, les
malades décédés au cours du syndrome de
Lyell (SL) au Sénégal comme au Togo étaient
également majoritairement infectés par le VIH
(80 % au Sénégal [6], 100 % dans la série de
Pitché et al. [7] et 100% % dans notre étude.
Ces résultats montrent qu’en dehors de la
sous-médicalisation et de la pauvreté des pays
africains, l'infection a VIH avec son cortége de
maladies opportunistes constitue un facteur de
mauvais pronostic au cours des SSJ/SL.
L’immunodépression induite par le VIH et ses
maladies opportunistes fragilisent les malades
et constituent des facteurs de co-morbidité
surtout quand on est obligé d’arréter les
sulfamides anti-infectieux et qu’on n’a pas
d’alternatives disponibles car trop onéreuses
pour traiter correctement ces infections. Des
résultats similaires ont été décrits au Togo [3].
Au cours de notre travail, les tableaux
cliniques observés ont été : EPF en majorité,
suivi de l'acné, de I’érythéme polymorphe, du

syndrome de Lyell en 4¢ position, le syndrome
de Stevens Johnson vient en 7¢ position. Des
résultats similaires ont été décrits dans la
littérature [12,22]. D’une maniére générale, les
cas observés n’étaient pas dramatiques. Les
deux localisations prédominantes ont été le
tronc et le visage. La guérison compléte a été
observée chez 73% des patients ; il n'y a eu
que 2,3% des cas de déces. Contrairement a
celui de Diop au Mali, il ya dix ans soit 57,1%
[23]. Notre étude confirme la rareté et le
mauvais pronostic des syndromes de Stevens-
Johnson et de Lyell dans les pays pauvres sous
médicalisés. L’infection par le VIH est un
facteur de risque d’aggravation du tableau
clinique. Les antirétroviraux, les AINS, Iles
sulfamides antibactériens, sont des
médicaments fréquemment en cause a
Bamako. Ces résultats améneront surement
les praticiens a prendre en compte la toxicité
des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse dans la gestion des effets
secondaires des antirétroviraux dans le cadre
du suivi des malades infectés par le VIH.

CONCLUSION

L’automédication est devenue une pratique
courante au Mali, l'action d'un médicament
peut aller au-dela de leffet souhaité. La
nécessité de la mise en place d’'un systéme de
pharmacovigilance s’impose et s’avere urgente,
pour contréler et amoindrir ce fléau, cause de
baisse de la qualité de vie, de morbidité, , voire
méme de mortalité.
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Tableau I : socio démographiques

Sociodémographiques

age

Inférieur a 20 | 22 26
ans

21-30 ans 27 31,7
31-40 ans 19 22,3
Supérieur a 41 | 17 20,
ans

Automédication

Oui 44 51,7
Non 41 48,3
sexe

Masculin 25 29
féminin 60 71

Tableau II : Délai d’apparition des toxidermies
médicamenteuses

Délai Effectif ( | Pourcentage
n=61)
Inférieur a 1 | 20 23,5
semaine
2 semaines 11 13
3 semaines 22 26
1 mois 14 16,4
Supérieur a 1 | 18 21,1
mois
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Tableau III : Médicaments incriminés dans la Tableau IV : devenir des patients

survenue des toxidermies Toxidermies | Guériso | Perd | décéd | Total
Médicaments Effectif Pourcentage n u de | é (n=6
(n=61) vue 1)
Névirapine, 13 13,7 Erythéme 13 13 0 26
Efavirenz, pigmenté
Indinavir fixe
paracétamol, 12 12,6 Acné 20 3 0 23
noramidopyrine Erythéme 12 2 0 14
cotrimoxazole 12 12,6 polymorphe
amoxicilline, 9 9,5 Syndrome 6 1 1 8
ampicilline de Lyell
Anti convulsivants | 7 7,4 Syndrome 1 (0] 1 2
érythromycine, 4 4,2 de Stevens

roxithromycine Johnson
Céphalosporines 3 3,1 Exanthéme 1 1 0 2
diclofénac, 1 1,0 Dermite de | 2 0 0 2
ibuproféne, contact
kétoproféne, Prurit 0 1 0 1
aspirine généralisé

isolé

Desquamati | 1 0 0 1

on acrale
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